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(54) Eljaras formazdssal 6s pr§sel6ssel eloallitott, retardalt felszabadul^ssal 
rendelkezd adagolasi egys^gek eld^llit^s^ra, es ezen adagolasi egysegek 



KIVONAT 



A talalminy tdrgya eljdrds formazassal cs preselessel 
kcsziilt, preselesi nyomdstol fliggetlen retardalt felsza- 
badulassal rendelkezo adagolisi egysegek el6dllitasara 
olyan gy6gys2crhat6anyagb61, melynek preselesi nyo- 
mastol fiiggo dnretardal6d6 lulajdonsagai vannak, 
amely abban all, hogy az eljards els6 l^pes6ben a gyogy- 
szerhatoanyagot a kivant retardalt fclszabadulashoz ke- 
pesl gyors felszabadulast biztosito, onretardalast gatlo 



vagy kompenzalo segedanyaggal reszecskekke formaz- 
zak ugy, hogy ezen reszecskekb61 sajtolAssal presalak- 
testekci keszitenek, es ezt kovetoen egy masodik elja- 
rasi lepesben a reszecskeket valamilycn retardaloszer- 
rel adagolasi egysegekke sajtoljak. 

A lalalmany az igy eloallitott adagolasi egyscgekrc 
is vonatkozik. 
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A talalmany tormazassal es preselessel kesziilt adagola- 
si egysegek cloAlHtasara szolgald eljarasra vonatkozik, 
melyeknek retarddlt fclszabadulasi tulajdonsaguk van. 
Hzek az adagolasi egysegek olyan gyogyszerhatoanya- 
gokbol kesziilnek, melyeknek preselesi nyom^tol flig- 5 
go onretard^lo sajatsagaik vannak, es a talalmany targya- 
hoz a megfelelo adagolasi egysegek is hozzatartoznak. 

Fomiizott es preselt adagolAsi egysegek szamos ki- 
vitelezesi formaban ismertek mar orvosi es ^llalorvosi 
celokra. A fogalom elsosorban tablettakra, filmtablet- 10 
takra vagy drazsekra es kiildnleges alaku adagolasi egy- 
segekre is vonatkozik. Az egyszeruseg kedveert a to- 
vdbbiakban - az altalanossag korl^toz6d^sa nelkiil es 
peldakeppen - tablettakra fogunk hivatkozni. 

Retard^lt felszabadulasi tulajdonsagokkal rendeike- IS 
z6 tablettakat gyakorta azdrt fejlesztettek ki, hogy a 
gyogyszerhatoanyag lassu es egyenletes leaddsat hosz- 
S2:abb idon dt biztositsak, mialtal sok esetben egy gyogy- 
szerkeszitm^ny hatasanak idotartamat meg lehet hosz- 
szabbitani vagy a beteg szimdra legal abb a gyogyszer- 20 
beveteli eloirasokat egyszenisiteni lehet. 

A retarddldst kiilonosen egyszeruen lehet megvalosi- 
tani az olyan hat6anyagokn41, melyek a preselesi nyo- 
mast61 fiiggoen onretardalo tulajdonsagokkal rendelkez- 
nek. Az ilyen hatoanyagokra peldakeppen a Bezafibrat 25 
(2-{4-[[2-[4-(4-kl6r-benzoil) amino]-etil]-fenoxi}-2-me- 
til-propionsav) cmlitheto, ami egy lipidszintcsokkento 
gyogyszer, melynek kiemelkedo jelentos^ge van a ma- 
gas verzsirszint gy6gykezel6s6ndl. A nevezett hatoanyag 
tu alaku krisztallitokat kepez, melyeket specialis retard^- 30 
16 hat6anyagok nelkiil is retardtablettakka vagy retardalt 
tulajdonsagokkal rendelkez6 mdsfele szilard adagolasi 
egysegekke lehet presclni. A retarddlohatas merteket 
emellett a preselesi nyomassal allitjak be. Minel na- 
gyobb er6vel pr^selik a tablettdkat, annal lassubb lesz a 35 
hatoanyag felszabadulasa. Ez a preselesi nyomdstol valo 
fijggSafcg mdr viszonylag alacsony preselesi nyomasok- 
nal (igy koriilbeliil 10 kN erteknel) is megallapithato. 

A fcnt nevezett hatoanyagrol, illetve az el5dlHtdsdra 
szolgdlo alkalmas eljarasrol tovabbi reszleteket a 40 
3 781 328 szamu amerikai egycsiilt allamokbeli szaba- 
dalmi leirdsbol 6s a DE-A-21 49 070 szamu kozrebo- 
csatasi iratbol lehet megtudni. 

Masfele hatoanyagok, melyeknek kifejezetten fel- 
szabadulasi fiiggoseguk van in vitro a tablcttazasuknal 45 
alkalmazott preselesi nyomastol es ezert preselesi nyo- 
mdst61 fiiggo onretardald tulajdonsagokkal rendelkez- 
nek, a kovctkczo vegyiiletek: 4-f2-(kl6r-benzolszul- 
fonil-amino)-etil]-fenil-ecetsav es a 4-[2-(benzolszulfo- 
nil-aminoVetil]-feniI-ccetsav. Fzen vegyiilctcket koze- 50 



I .;.i;in!i>Kt>o.. N/an.'UKiinii iciMst'K 

AiiiKiK a rciardalasnak. iinm a hatoainag ina^a :c:./ n.^ 
'.chctove. kiilonos clonye abban van. hogy chhc/ csak 
csckcly nicnnyisegu scgcdanyag hasznalata s/uk.scges, 
es emiati vis/onylag magas crtcku hatoanyagdo/isokat 



Mindezen pozitiv tulajdonsagaik ellenere a mar em- 
Ittett tipusu hatoanyagokbol keszult, ismcrt retardkeszit- 
menyek nem minden tekintetben meggyozok; igy kulo- 
nosen viszonylag nagy ingadozasok jelentkeznek a kes- 
leltetesi (retard) tulajdonsagok tekinteteben. Emiatt 
sziikseges kovetelmdny a gydrtasi folyamat paramete- 
rcinek nagyon pontosan vegzett ellenorzcse, es novek- 
szik az a kockazat, hogy a termelesnek egy bizonyos M- 
nyadat a nem kielegito gyogyszereszeti tulajdonsagok 
kovctkcztcben nem lehet felhasznalni. Ezzel szemben 
orvosi szempontb61 fenndll az a kivanalom, hogy a ha- 
toanyag felszabadulasa lehetoleg egyenletes, messze- 
menoen linearis es reprodukalhatoan egyontetu legyen. 

A taldlmany alapveto feladata es celkituzese ennel- 
fopva 37. hngy a jeiVas kor^.bbi rcszcbcn emHtett retard- 
keszitmenyeket jobbitsa az ott emlitett pontok tekintete- 
ben, es ezzel egyidejuleg az alkalmazott segedanyag tel- 
jes mennyisege csak kisse novekedjen, hogy ez leheto- 
ve tegye a hat6anyag magas reszaranya eseten is egy 
kompakt adagolasi egyseg eloallitdsat. 

A fenti feladatot a leirds elejen megadottaknak meg- 
feleloen egy olyan eljdrdssal oldottuk meg, hogy az 
elso eljardsi lepesben a hatoanyagot valam ilyen onretar- 
dalodast gdtlo vagy kompoenzdlo segedanyaggal re- 
S7ecsk6kk6 dolgozzuk fel oly m6don, hogy az ezen re- 
szecskekbol tovabbi, az in vitro feloldddast befolyasolo 
hozzatetanyag alkalmazdsa nelkiil sajtolassal presalak- 
testeket keszitiink ugy, hogy az adagolasi egysegek saj- 
tolasara szandekba vett preselesinyomds-tartomdny a ki- 
vdnt retarddit felszabadulashoz kepest egy gyors felsza- 
badulasi eredmenyez, ezt kovetoen egy masodik eljara- 
si lepesben a rcszecskeket valam ilyen retarddl6szcrTel 
adagoldsi egysegekke sajtoljuk. 

A taldlmany szerinti adagolasi egyseget, amely egy- 
massal osszepreselt reszecskeket 6s ezekben a preselesi 
nyomdst61 fiiggSen retardalodo gyogyszerhatoanyagot, 
valamint tablettdzdsi seg^danyagokat tartalmazo kiilso 
fazist tartalmaz, az jellemzi, hogy a r^szecskek a hato- 
anyag onretardalasat gatlo vagy kompenzalo segedanya- 
got tartalmaznak oly modon, hogy a rcszccskekbol to- 
vabbi, az in vitro felold6ddst befolyasolo hozzatetanya- 
gok hozzaadasa nelkiil preselessel eloalHtott pres- 
alaklcstck (Preplinge) az adagoldsi egyseg preseleserc 
szdndekba vett preselesinyomas-tartomanyban gyors 
felszabaduldst mutassanak a kivdnt retardalt felszabadu- 
lashoz kepest, es hogy a kiilso fdzis valamilycn retar- 
daloszcrl tartalmaz. 

Az eljaras elso lepeseben eloallitott „r6szecskek ' 
elonyosen egy granulatum alakjaban vannak, amelyet 
elonyos modon nedvesgranulaldsi eljarassal allitimk 



iMsN.i. pcikMck ii>n:iaiat)a:i is ciiVilhtiiaUUN .\/ \\:r<\- 
hiak a/ \\V A n S '•I2S sz^niu ko/rohoc^aiaM iiat \a: 
g>al kcpezik. cs kuiono.scn nagy tncrtckbt-n alkalmasak 
tablelta/isi miivclcthcz. 

h/cn ciso cliarasi lepes soran t'loallitiUt rcs/ecskck 
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nagysag RRSB-Netz-d'" mcretel hasznaljuk, ugy d' 
elonyosen konilbeliil 0,2 es 0,5 nun kozott van. A re- 
szecsk6k szorasi tartomdnya korulbelul 0,01 mm es 
2 mm kozott lehet. 

A jelen leirdsban foglaltak alapjan a szakemberek 5 
minden tovabbi nclkiil ki tudjdk vilasztani azokat az al- 
kalmas segedanyagokat, melyek teljesitik a reszecskek- 
bol tovibbi, az in vitro feloldodast befolyasolo hozzatet- 
anyag nelkiil kdsziten presalaktestbol valo felszabadu- 
las, valamint az adagolasi cgys6g tekintet^ben megki- 1 0 
vant retard^lt felszabadulas mdr emlitett felteteleit es 
kovetelmenycil (ezekct a tovabbiakban roviditett form^- 
ban „felszabadulasi koriilm^nyek" elncvezessel emlit- 
jiik). Igy a hatoanyagot kiilonosen nagy mcnnyisegu 
hidrofil segedanyaggal, igy peldiul cukorfelesegekkel, 15 
cukoraikohoiokkal vagy polietilenglikolokkal lehet fel- 
dolgozni, vagy pedig az eljiras elso lepeseben alkal- 
mazhatunk nagy feliilettel rendclkezo segedanyagokat, 
melyek a tablettaban mintegy „kan6chatast" fejtcnck 
ki, megkonnyitve ezzel, hogy a viz vagy a gyomor-bel 20 
ncdvek a tablettav^ba behatoljanak. 

Kiilonosen elonyosek megis az aldbbiakban leirt es 
speciilisan ezen talalmanyra irdnyulo megvalositasi 
modszerek, melyek lehetovc teszik, hogy nagyon kis 
mennyisegu segedanyaggal dolgozhassunk. 25 

Az eljaras elso lepeseben elonyosen a segedanyag 
egy olyan, tablettik sz6teses6t elosegito szert tartalmaz, 
gyogyszerekhez alkalmazhato 6s a gyogyszeripar- 
ban szokisosan hasznalatos, azaz gyogyszereszeti mino- 
segu. Ezt a fogalmat olyan ertelemben hasznaljuk, aho- 30 
gyan azt P. H. List es U. A. Muazzam targyaljak a 
„Quellung - die treibcnde Kraft beim Tablettenzerfall" 
cimu kozlemenyiikben: Pharm. Ind. ^7(5), 459 (1979). 
Ez a kozlemeny olyan anyagokat nevez meg, amelyck 
aggregdtumoknak diszkret egyedi reszecsk^kre - pri- 35 
mer reszecsk^knek is nevezik - tortcno szeteseset meg- 
gyorsitjak. Ilyen peldaul a modositott kcmcnyit6 vagy 
modositott celluloz, illetve a terhdl6sitott poli(vinil- 
pirrolidon). A tovabbiakban a szakmaban hasznalatos, 
de kevcsbe szabatos „szetesest elosegito szer'' (Spreng- 40 
mittel) kifejezest fog)uk alkalmazni. A lableitaszctcscst 
elosegito szert 0,1-10 t6mcg%, elonyosen 0,25 5 to- 
meg% mennyis^gben alkalmazzuk a hatoanyag mennyi- 
segere vonatkoztatva. 

Egy masik, ugyancsak elfinyos megvalositasi mod 45 
^rtelmeben az elso eljarasi 16pesben a segedanyag vala- 
milyen nedvesitoszert tartalmaz. Nedvesitfiszerkent 
elonyosen ionos vagy nemionos tenzideket, meg elo- 
nyoscbbcn anionos tenzideket, Icgclonyosebben nat- 
num-dodecil-szulfdtot alkalmazunk. Az alkalmazolt 50 

i;y()g\'s/.ereszeti kotoanyagot, elonyosen egy vizoldhatii 
kotoanyagot tartalma?. Monyos vizoldhato kotoanyag a 
poli( vinil-pirrohdon). A kotoanyagot a hatoanyag 

•'v.^nn\ iNt^'L'cre \ una:k>^/Tat\ .i ().! to:noi:'" .. 



Egy meg elonyosebb kiviteli mod szennt az elso le- 
pesben a segedanyag egy nedvesitoszer es egy vizold- 
hato kotoanyag kombindciojat tartalmazza. Az ilyen 
kombinacioval a hatoanyag kulonosen egyenletcs fel- 
szabadulasdt erhetjiik el, es a tablettak eloallitasandl a 
kiilonbozo sarzsokb61 kikeriilt termek felszabaduldsi tu- 
lajdonsagai is reprodukdlhatoan egycnletesek. 

A megfelelo segddanyagok, kiilonosen a tablettak 
sz6tes6set elosegito szerek, a nedvesitoszerek es a vizold- 
hato k6t6anyagok a gyogyszereszetre vonatkozo stan- 
dard munkdkban megtalalhatok. Ilyen peldaul Heinz 
Sucker, Peter Fuchs es Peter Speiser dltal szerkesztett 
„Pharmazeutischc Technologie", Gerorg Thieme 
Verlag, Stuttgart (1978). 

Az eljaris masodik lepeseben retardaloszerkent elo- 
nyosen egy gebTidtrixk^pz6t, kulonosen egy hidrogelkep- 
zot alkalmazunk. A talalmany szerinti adagoldsi egyseg 
a hidrogelkepzot elonyosen 5-40 tomeg*?o mennyiseg- 
ben tartalmazza a hatoanyagra szamitva. Hidrogelkep- 
zokent egy cellulozszdrmaz^kot, el6ny6sen 50 000-nel 
kisebb molekulatomegu es 9%-nal kevesebb hidroxi- 
propil-tartalmu metil-hidroxi-propil-cellulozt alkalma- 
zunk. Emellett egyeb ismert retardaloszereket is alkal- 
mazhatunk. Nagyszamu kiserletben kiilonosen a ndt- 
rium-alginat bizonyult jol haszndlhat6 anyagnak. A cellu- 
loz szarmazekai koziil a natrium-karboxi-mctil-celluloz 
is alkalmas a talalmdny celjara. 

Vizoldhato kotSanyagkent a poli(vinil-pirTolidon) 
helyett a cellulozszarmazekok is alkalmasak. Ilyenek 
p^lddul az alacsony viszkozitasu metil-hidroxi-propil- 
cellulozok, a rovid szeniancu helyettesitett hidroxi-pro- 
pil-cellulozok, valamint a cukor-^szterek 6s a szilard 
polietilenglikolok. 

Nedvesitoszerek, illetve tcnzidek tekmteteben a le- 
hetosegek korlatozottak. Az ionos tenzidek koziil csak 
a ndtrium-dodecil-szulfat van gydgyszer^szeti seged- 
anyagkent engedelyezve. A nemionos tenzidek koziil 
peldaul meg a Macrogol-sztearatokat [p61ddul a Macro- 
gol(50)-sztearatot], a poliszorbatokat (peldaul a Poly- 
sorbat 80 nevu kcszitmenyt) vagy pedig a poli(oxi-cti- 
len)- poli(oxi-propilen) kopolimereket (peldaul a Plu- 
ronic F 68 jelut) is alkalmazhatjuk. 

A kereskedclmi forgalomban lev6 kiilonfele metil- 
hidroxi-propil-celluloz (MHPC)-tipusok koziil a talal- 
many celjaira kulonosen az alabbi jellemzokkel rendel- 
kezo termek elonyos. 

Hidroxi-propil-tartalom; kevesebb 9%-nal 
Atlagos molekulatomcg : konilbeliil 26 000 
Kozepes viszkozitas: 0,1 Pa s 

(2%-os oldatban 20 ^C-on) 

M.,,Mf.i»vP V7r!l ^ ^ ' . » 4 . J n- 

!iae> s/ama miaii nern ichct szabaiyi telallitatu >cin a/ 
ciso cljarasi Icpcs (rcszccskck) soran felhasznalasra kc- 
mlo segedanyagok lekinteteben. sem a masodik cl)arasi 
Icpcsbcn (kulso fazis) alkalmazolt rctardalos/er kozvct- 
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meg fogja talalni, hogy a rendelkezesre ^116 seged- 
anyagok koziil melyeket valassza es czek alkalmas vol- 
tat egyszeru kis^rlettel kiprobalja. 

Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy egy olyan ada- 
gol^i egyseg, melynek eloalHtdsdn^l az elso eljarasi le- 
pes soran vizoldhato kotoanyagot, elonyosen poli{vi- 
nil-pirrolidon)-t, anionos tenzidet, elonyosen natriuni- 
dodecil-szulfatot es a masodik eljardsi !6p6sben retar- 
daloszerkent gelmitrixkepzot, elonyosen MHPC-t al- 
kalmazunk, kiilonosen eldnyos retardalasi tulajdonsa- 
gokkal rendelkezik. A retardil^ minosege jobb annal, 
mint amilyet a preselesi alaktestek oldhatosagi visclke- 
dese alapjan el lehetne vdrni. Enn61fogva egy fokozott 
hatasrol besz61hetunk, ami feitehetoen az anionos ned- 
vesit6szer es az MHPC kozotti kolcsonhatasra vezethe- 
to vissza. 

A talalmanyt kozelebbrol is megmagyar^zzuk a mel- 
lekelt ^brdkon 6s t^blizatokban szerepl6 kiserleti ada- 
tok segitseg^vel, melyek az alabbiakban kovetkeznek. 
Az 1 . ibran a technika allasahoz tartozo adagol^i 
egysegekbol in vitro t6rt6n6 felszaba- 
dulast mutatjuk be grafikusan abrazol- 
va, mig 

a 2, abra a talalmdny szerinti adagol^i egyse- 
gekbol in vitro torteno felszabadulis 
grafikus abrazolasat mutatja. 

Az 1. abran osszesen hat, kulonbdz6 receptura sze- 
rint kesziilt Bezafibrat-retardkeszitmeny in vitro mert 
felold6dasi aranya szcrepel (%-ban kifejezve), az ordk- 
ban abrazolt ido fiiggvenyeben. A keszitm^nyek a tech- 
nika allasa szcrintiek voltak. Olyan tablettakrol van 
szo, melyek 4tmcr6je : 1 1 mm. A prcsel6si nyomds 6rte- 
ke : az 1 a es az lb gorbe eseteben PI = 10 kN, a 2a es a 
2b gorbe eseteben P2-20 kN, mig a 3a es a 3b gorbek- 
nel P3 -28 kN volt. Az abrazolt ket gorbe esetenkent az 
alkalmazott Bezafibrat razdsi terfogatatol fuggoen kii- 
lonbozik. Nevezctcscn az a betuvel jelolt gorbeknel a 
razasi terfogat a retardkeszitmenyeknel szok^sosan 
hasznalatos tartomany also hatar^n volt (ez koriilbelul 
0,4 m^/g specifikus felulctet jelent), mig a b betuvel je- 
lolt gorbeknel az emlitett tartomany felso hatArertdken 
volt (ami koriilbelul 0,9 m^/g crteknek tclel meg), 

Az 1. ^ibra adataibol viligosan l^thato, hogy az 
ilyen retardtablettak in vitro oldodasi viszonyai nagy- 
mertekben a preselesi nyomdstol fuggenek. Ezzel szem- 
ben a Bezafibrat razasi terfogatanak befolyasa igen cse- 
kely. 

A 2. abran a talalmany szerinti cgyik recepnira meg- 
felelo abr^olasat latjuk, ami a kesobbiekbcn 7.A)jelu 
peldakent szerepel. A tablettAk m6rete ugyanakkora. 



rctardalodasal gatlo vagy kompenzalo segddanyagot, to- 
v^bbd hogy a reszecskekbol tovabbi, az in vitro feloldo- 
dist befolyasolo hozziit^anyag ndlkiil eloallitott pres- 
alaktestek az adagolAsi egysegek preselesere szandekba 
5 vett presel^sinyomds-tartomanyban gyors felszabadu- 
last mutassanak a kivant retardalt felszabadulashoz ke- 
pest) vonatkozik az alabbiakban kovetkezo peldak, illct- 
ve a hoz^juk tartozo tablAzat (14, peldak es 1. tab- 
lazat). 

10 Az 1 -4. pi Idik bdrmelyike szerint az egyes receptu- 
rak alAbbiakban megadott alkot6elemeit a rikovetkezo 
es alkalmas rcszecskeket eredmenyezo tablettazasi mu- 
vclethez (granuldtumreceptura) szarazon osszekever- 
jiik, majd szarazon 1 1 mm atmeroju presalaktestekke 

15 sajtoljuk. E kiserleteknel a sajtoldsi muveletet egy szo- 
kasos futasi sebesseggel mukodtetett tablettazogcpen 
vegezziik. Emellett a granulatumhoz szArazon m6g szo- 
kasosan hasznalatos tablettazasi segedanyagokat is hoz- 
zakevenink (3 mg nagy diszperzitisu sziHcium-dioxid 

20 es 10 mg magnizium-sztearat) a feldolgozasi tulajdon- 
sagok (folydsi kepesseg, a tablett^6formAb61 valo 
konnyu kivalas) javitasa celjabol. Ezzel az in vitro felol- 
dodasi viszonyokat gyakorlatilag nem befolyasoljuk. 
A hatoanyag felszabadulasanak merlikekdnt az in 

25 vitro felszabadulasi arany szolgal, melyet az alabbi ko- 
rulmcnyek kozott hatirozunk meg : 
vizsgalati tMogat : 1 000 ml (foszfatpuffer Kiistcl 

Thiel szerint), 
pH : 6,8, 

30 lapatkeverovel vegzen keveres 90 min- 1 sebess6ggel, 
homteeklet: 37 °C. 

Annak vizsgdlatSt, hogy egy bizonyos receptura al- 
talAban v6ve mikent felel meg a felszabadulasi feltite- 
leknek 6s koriilmenyeknek, celszeruen az in vitro eljara- 

35 si eloirasoknak megfeleloen vdgezhetjiik. Ennek soran 
altalaban olyan eljarasi modot valasztunk, ami az in 
vivo felszabadulassal korrelacioban levo eredmenyeket 
szolgaltat. Magatol 6rtet6d6en a preselessel kapott alak- 
tcstekbol valo felszabadulas meghatarozasara ugyan- 

40 olyan in vitro modcllt alkalmazunk, mint amilyet a tel- 
jes (rctardah) adagolasi egysegekbol valo felszabadulis 
meghatarozisara hasznalunk, 

1. pelda (referenciapelda) 
45 Bezafibrat 400 mg 

Mono- vagy oligoszacharid (itt Lactose D80) 5 1 mg 
Poli(vinil-pirrolidon) 25,000 1 5 mg 

A fcnti receptura a toltoanyagkent szoklsos oligo- 
szacharidot tartalmaz. Ez ismert modon a granulatum 
50 kepzesenel toltoanyagkent szolgal, es megkonnyiti a 

'V. v-V » .M-f -.11 . ' V — . ^ - 



^.sakncMii tuggeticii a prcsclcs; nvi^niasu-i. tvs gv.i- 
korlatilag linearis lefutasu, ami a kulonbozo cloallitasi 
sar/soknal is kivaloan rcprodukalhato. 

A felszabadulasi konilmcnyek mcgmagyara/asara 

^■.'^L'\ a/ e^ara^ clsi'^ !cpcsc'hr*n kc'^/HcM ^c^/t*L^koknck 



\-'v.\ iCvL'piiira icna; >cniiii;lciL' M:L:ciKiii'v : 

:iL'in taruihna/, aim spcc-.tiku^aM ana !r.i:iVuU..i. 
hogy a Bezafibrat hatoanyag onrctardalasai gatolja vagy 
konipenzalja A/ 1 labla/at adatai a/t mutatjak, h(ig\ a7 
in vitro feloldodasi aninyok valoban igen lassuak, l*s L*gy 
rifL'kcr^x ine!":okri nv(Mr.astiii:!'o*^ci:rL' i> uMlnak ^t.i 
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tunk meg, vagyis jelentosen kisebb mertekut annal, mint 
ami egy retardkeszitmcny viselkedesetol elvarhato (lasd 
Ltabl^zat). 

2. pelda 

Bezafibrat 400 mg 

Mono- vagy oligoszacharid (itt Lactose D80) 5 1 mg 
Nitrium-dodecil-szulfat (nedvesitoszer) 10 mg 

A natrium-dodecil-szulfit nedvesitoszer alacsony 
erteku preseldsi nyomdsok aikalmazasa eseten az in 
vitro feloldodis sebesseget jelentosen noveli, de ez a 
feloldod^i sebesseg megis messzemenoen nagymertek- 
ben fiigg a preselesi nyomastol. Ezen tulmenoen a pres- 
alaktestek mechanikai tulajdonsdgai elmaradnak a kiva- 
nalmakt61 (lasd 1. t^bl^zat). 

3. A) es 3 B)pelda 





3.A) 


3.B) 


Bezafibrat 


400 mg 


400 mg 


Mono- vagy oligoszacharid 
(itt mannit) 


53 mg 


53 mg 


Poli(vinil-pirrolidon) 25,000 
(kot6anyag) 


15 mg 


15 mg 


Natrium-karboxi-mctil-kemcnyit6 
(tablettaszetes^st e1dsegit6 szer) 


4 mg 


8mg 



10 



15 



20 



25 



A fenti receptura ketfele - egymastol kiilonbozo - 30 
koncentracioban tablenaszetesest elosegito szerkent 
n^trium-karboxi-metil-kemenyitot tartalmaz. Az 1 . tab- 
lazat azt mutatja, hogy ezaltal a preselesi alaktestck in 
vitro feloldoddsa gyors es a preselesi nyomdstol fiigget- 
len lesz. Ldthato, hogy a szetesest elosegito szerbol mar 35 
igen kis mennyiseg [a hatdanyagra vonatkoztatva 1%; 
lasd 3A)] clegendo, es a tabletta terfogata igy gyakorla- 
tilag nem nagyobbodik meg. 



4.A)es4.B)peldu 



4 A) 



Bc/afibrat 



Mono- vagy oligoszacharid 
(itt Lactose D80) 



Poli{vinil-pirToIidon) 25,000 
(k6t6anyag) 



Natnum-dodeciJ-szulfat 
fnetive^iit/^szcr) 



400 mg 



51 mg 



15 mg 



4H) 



400 mg 



51 mg 



15 mg 



kent megnevezett kombinacio [4. A) pelda] eseteben a 
felszabadulasi korulmcnyeket a k^szitmeny valameny- 
nyi preselesi nyomdsnil teljesiti, mlg a 4.B) peld^n^l a 
prcsalaktestek szoros 6rtelemben veve kielegito oldoda- 
sa csak viszonylag alacsony preselesi nyomdsok alkal- 
maz^akor teljesul. 

Az 1-4. pelddkbol osszessegiikben az aldbbiakat le- 
het levezeti 

- Lchetsegcs Bezafibratbol viszonylag csckely meny- 
nyiscgben alkalmazott onretardalodast gStl6 vagy 
kompenzalo segedanyagok segitsegevel olyan pres- 
alaktesteket elodllitani, melyek a tablettazasnal szo- 
kasosan hasznalt preselesi nyomasoknal gyors felsza- 
badulast mutatnak az adagolasi egyseg kivant retar- 
dilasdhoz kepest. 

- Mindezt kiilonoscn elonyosen elerhctjiik valamilyen 
szetesest el6seglt6 szer alkalmazasdval. Nagyon jo 
eredm^nyeket kapunk akkor is, ha egy vizoldhato ko- 
t6anyagot valamilyen tenziddel - elonyosen anionos 
tenziddel - kombin^lva hasznalunk. 

Az 5-8. p^ldik arra szolgalnak, hogy a talaimany 
hatasossagdt retardAI6szcrk6nt metil-hidroxi-propil- 
cellulozzal (MHPC) bevontan vizsg^ljuk. 

A^ 5. -7. A) peldaban esetenkent 400 mg Benzafib- 
ratot vizoldhato kotoanyaggal 6s/vagy szetesest elosegi- 
to szerrel, vagy pedig tenziddel a korabbiakban meg- 
adott 3.B), 4.A) ^s 4.B) peldaban leirtaknak megfelel6- 
en nedvesen granulalunk. A granulitumot a kulso fazis- 
kent megadott alkot6reszekkel 1 1 mm atmerqju tablet- 
takka preseljiik. Az in vitro felszabadulasi aranyt az 
elobbiekben leirtak szerint megfigyeljiik. 

5.. 6. es 7 A) pelda 



10 mg 



40 



45 



50 



(jranulatum 


5, 


6 


7.A) 


Bezafibrat 


400 mg 


400 mg 


400 mg 


Lactose D80 




53 mg 


51 mg 


Mannit 


53 mg 







Poh(vinil-pin-olidon) 
25,000 (kotoanyag) 


15 mg 


15 mg 


1 5 mg 


Natrium-karboxi- 
mctii-kemtnyit6 
(tablettasz6tcs6st el6sc- 
gito szer) 


8mg 


1 

-\ ' 


Natrium-dodccil- 
szulfat (nedvesitoszer) 


1 


i 10 mg 


Macrogol-sztcarat 
2,500 (nedvesitoszer) 




10 mg ' 



M/oldhato polimer kotoanyagot [(poli( v inil-pirroli- 
don)], valammi egy ncdvcsitoszcrt, nevezelcsen a 4.0) 
pelda szermt az anionos natniim-dodecil-s/ulfat helyett 

nrni;siiio< neJ'* cs:to^/er: f Macro l'oI-^/' o^tra" 



N.itiV liiszncr/itasi. 

' . , ^ mg .A ing 

szjlicium-dioxid 

Magnczuim-STtcarat 10 mg lOmg 10 mg 

\/ t;:eJnit.':i\vkct .'. ; Mb:,i/.tii\i:i .uii'ik y.'::. -lU.:"- 
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esetben a hatoanyag felszabadulas a preselesi crotol 
messzemenoen fiiggetlen. A felszabadulasi viselkedes 
az 5. es 6. pelda eseten hasonl6 volt, tor^si szilardsagat 
es dorzsolesi tulajdonsdgait tekintve azonban az elso- 
kent emlitett jobbnak bizonyult. Megleponck tunik, 5 
hogy az I -4. peldak szennti, megfelelSnek, de kevesbc 
elonyosnek tuno granulatumreceplura egy anionos 
lenziddel 6s egy vizoldhato polimerrel kulonosen cgycn- 
letes, linearis es nyomasfuggetlen felszabaduldst mutat. 
Ehhez hozzajarul meg, hogy teljcsen kielegit6 mervu 10 
mechanikai tulajdonsagokat eriink el. Kiilonoscn elo- 
nyos a felszabadulas csekely ingadozasa, amit az in 
vitro feloldodasiviszony-szam ut^n zdr6jelben meg 
adott ^vari^ciokoefficiensek'* (VIC) fejeznek ki. Ezen 
recepturara vonatkozoan a feloldodasi tulajdonsagokat 15 
a 2. dbidii szemieiteijuk. 

Mindezek peld^jan az is vilagos, hogy a felszabadu- 
lasi korulmenyeket nem abbol kiindulva kell ertelmez- 
ni, miszerint a preselt alaktestet pillanatnyi feloldodasi 
sebcsseginck a retardilt feloldodas teljes idotartama 20 
alalt nagyobbnak kell lennie, mint a kesz tablcttd^. Az 
elottunk levo esetben ez az adat a nagyobb preselesi 
nyomasoknal gyakorlatilag azonos erteku, ami kitunik 
az 1. lablazat 4.A) pcldajanak es a 2. tabldzat 7. A) pel- 
dajanak osszehasonlitdsSbdl. 25 

Kovetelmeny azonban, hogy a feloldodas egy stan- 
dard keszitmenyre nezvc tipikus idotartamon beliil szig- 
nifikansan kiilonbozzon. Kvantitativ modon azt mond- 
hatjuk, hogy a pr6selt alaktest feloldodasinak harom 
ora eltelte utan legalabb masfelszeresen elorehaladot- 30 
tabbnak kell lennie a kesz tableUa feloldod^ahoz ke- 
pest. 

A 7.B-7.E) peldak a kiilonbozo koncentrdciokban 
alkalmazott MHPC retardalohatis^t mutatjak be egy 
olyan recepturan, ami a tovabbiak tekintcteben a kulo- 35 
nosen eldnyosnek bizonyult 7.A) peldAnak fclel meg. 
Ennek sordn az MHPC-t az alibbi koncentraciokban al- 
kalmaztuk. 



7B) 


7.C) 


7.D) 


7.1£) 


31 mg 


41 mg 


71 mg 


101 mg 


^7,75% 


^10.25% 


^17,75% 


£25,25% 



A 2. tablazatban levo ertekekbol felismerheto, hogy 
nagyon mersekelt mennyisegben (a hatoanyagra szamit- 
va kevesebb, mint koriilbelul 10%) alkalmazott MHPC 
eseten a retardilis a preselesinyomas-er6t61 fugg6. Ezt 
azonban nem lehet megallapitani a tiszta hatoanyagtol 
elvarhato viselkedes alapjan, mar ami a vart in vitro fel- 
oldodasi aranyt illeti, novekedo preselesi nyomas ese- 
ten. Hzzel ellent^tben a tablettak magasabb preselesi 
nyomasok alkalmazasa eseten gyorsabban feloId6dnak. 

A fentiekben emlitett hatarertek (10%) feletti 
MHPC-koncentracios ertekekkel a retardilast szeles ha- 
tarok kozott be lehet dllitani, a kivanalomnak megfele- 
loen. 

A tenzid (nedvesitoszer) befolydsanak megkiilon- 
boztetese celjAb61 a 8. pilddban egy tenzid nelkuli, de 
vizoldhato polimert (kotoanyag) tartalmazo recepturat 
probaltunk ki. 

8. pelda 
Granulatum 

Bezafibrat 400 mg 

Mono- vagy oligoszacharid (itt Lactose D80) 5 1 mg 
Poli(vinil-pirTolidon) 25,000 (k5t6anyag) 1 5 mg 

Kiilso fazis 

MHPC KlOO LV retardaloszer 5 1 mg 

Nagy diszperzitasu szilicium-dioxid 3 mg 

Magnczium-szteardt 1 0 mg 

A 2. tablazat azt mutatja, hogy a retarddlds preselesi 
erotol valo fuggosege ebben az esetben csokken ugyan, 
de meg zavar6 mert6kben jelen van. Mindenekelott 
azonban igen magas erteku variacios koefficienseket le- 
het megallapitani, tehat a receptura tulajdonsagai nem 
jol reprodukaihatok. 



Pelda 

SOT- 



I. tdbldzat 



Preselesi 



in 



Tores 1 
sziliirdsagiN) 



Led or 
zso lodes 



In s Uro feloldodasi kocfHcicns (VK) 



s/ama 


(kN) 




(■■») 






0) 

- 




1(h) 


2(h) 


3(h) 


4(h) 


5(h) 


1. 


10 


129 


0,55 


6(5,8) 


8 (9,4) 


16(6) 


20(7.5) 


33 (9.5) 




20 


144 


0.52 














2S 


153 


0.54 


4(13,9) 


1 1 (4,9) 


12(5,7) 


13_^11.5) 


23(8,8) 

J 



Hi 



10 
20 



1(16 



(1.0) 
^JM 1.0) 



(1.2) 
^JS (1.0) 



')S(i.:) 
(i n 



(() 
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I. tabldzat (jolytatas) 



Pclda 
sor- 
szama 


Prcsclcsi 
cr6 
(kN) 


Torcsi 
szilardsag <N) 


Lcdur- 
7£dlddcs 
(%) 




In vitro fcloldddasi kocfficicns (VK) 




(%) 


(%) 












1(h) 


2(h) 


3(h) 


4(h) 


5(h) 


4.A) 


10 
20 

28 


136 
188 

197 


0,55 
0,62 

0,51 


70 (4,7) 
21 (4.0) 
20(3.8) 


99(1,0) 
60(14,2) 

61 (7,2) 


100 (0,7) 
100(3,9) 

96(1,0) 






4.B) 


10 
20 
28 


80 
94 
100 


0.81 
0,69 
0.55 


20(14,2) 

16(3,4) 

16(3.8) 


49,0(21,1) 
29,0 (4,4) 
29,0 (2.3) 


76,0 (20,5) 

41,0(6,2) 

40,0(1,9) 


91,0(8,9) 
53,0(8,7) 
51,0 (2,0) 


98,0(1,9) 
64,0(10,0) 
62,0 (2,3) 



2. tabldzat 



Pclda 


Prcsclcsi 


Torcsi 


Lcdor- 


In vitro fcloldodasi kocflicicns (VK) 


sor- 


cr6 


szil^rd&^g (N) 


zsolddcs 












szama 






(•J 


i) 


(%) 












1(h) 


2 (h) 


3(h) 


4(h) 


-> (n) 


5. 


10 


163 


0,30 


38,0 (10,1) 


54,0(8,2) 


71 (8,7) 


84,0 (9,3) 


96,0(6.9) 




20 


231 


0,30 


48,0(16,7) 


65,0(13,1) 


75(11,6) 


85,0(10,5) 


97,0 (5.7) 




28 


262 


0,30 


44,0(18,3) 


59,0(14.2) 


71 (13.4) 


81,0(10.8) 


90,0(8,5) 


6. 


10 


52 


0,6 


46,0(9,4) 


63,0 (9.2) 


78 (9,7) 


91,0 (8.7) 


100,0 (4,9) 




20 


95 


0,4 


54,0(9,8) 


67,0 (8,7) 


78(7,2) 


89,0 (8,8) 


97,0 (6,2) 




28 


111 


0,4 


59,0(25,9) 


71,0 (24,6) 


80(17,7) 


87,0(12,7) 


95,0 (9,5) 


7.A) 


10 


98 


0,7 


20,0(6,6) 


33,0(5,1) 


45,0(5,1) 


55.0(5,5) 


65,0 (5.6) 




20 


160 


0,3 


22,0(5,9) 


34.0 (3,6) 


45,0 (4.4) 


55,0 (3,6) 


(>4,0 (4,3 \ 




28 


180 


0,5 


25,0(6,9) 


36,0 (6,5) 


48,0 (f'),0) 


57,0(9,8) 


65,0(6,5) 


7.B) 


10 


146 


0,5 


35,0(17,1) 


54,0(15,6) 


72,0(17,6) 


89,0(11,7) 


96,0(7,41 




20 


171 


0,4 


61,0 (15.7) 


88,0(14,8) 


94,0 (Q,5) 


98,0(4,9) 


100,0(2,2) 




28 


200 


0,4 


66,0 (4,3) 


91,0 (6,1) 


99,0 (3,6) 


101,0(1,1) 


102,0 (0,8) 


7.C) 


10 


121 


0,3 


24.0(7,0) 


38.0(5,2) 


49.0(4,5) 


59,0 (4,4) 


69,0 (4,5) 




20 


168 




45,0(14.7) 


56,0(12,0) 


66,0 (0.2) 


76,0(10,7) 


85,0(10,5) 




28 


164 


0.2 


49.0(13,2) 


60,0(11,8) 


68,0(10,8) 


77.0(13,0) 


86.0(11,9) 


7.0) 


10 


136 


0,2 


14.0(29,8) 


2'),0(20,2) 


43.0(18,0) 


53,0(18.1) 


63.0(17.7) 




20 


195 


0,3 


15,0 ( 8,2) 


30.0(7.1) 


45,0(7,2) 


56,0 (6,7) 


66,0(6,1) 




28 


208 


0.2 


16.0(10,4) 


31,0(8,4) 


45,0(10,1) 


56,0(9,2) 


67.0(8,5) ^ 






133 


n.2 


10,0(21,1) 


22.0(18.1) 


34,0(16.0) 


44,0(15.2) 


53,0(14.5) 




20 


206 


0,2 


10,0(23.5) 


22,0(21,8) 


34,0(20,2) 


44,0(18,1) 


53.0(16,9) 




28 


229 


0,2 


10,0(7,7) 


22,0 (6,2) 


34,0 (6,0) 


45,0(5,7) 


55,0(5,4) 


X. 


10 


114 


0,1 


33,0 (23.3) 


50,0 (20,1) 


63,0(18,7) 


75,0(17.4) 


85,0(15.8) 




20 


170 


0,1 


31.0(21,3) 


55,0(19,2) 


69,0(18,2) 


81.0(17,7) 


89.0(17,0) 




28 


180 


0.2 


34,0(19,2) 


69,0(13,5) 


85,0(8,9) 


94,0(5,7) 


100,0(3.4) 



..j:;a>ti(i iuk:i:ctic:i ;i.-uiru;in ifis/,ir).iUiii.i.sNai ifiuk-. 
rc/o adagouLsi cg>se^ek Cioallita-sara olyan gyuuys/cr 
hatoanyagbol, mclynck prcselesi nyomasiol fuggo onrc- 
t;irdal6 tulajdonsagai vannak, azzal jclli'mezvc. hogy az 
cljaris elso lepeseben a g\og\s7.erhatoanyagot a kivant 
■ciarda!t Ici^/aKululi^li"/ k finest L'yn:^ tcU/ahailii!;i'^: 



: retardaios/errci atlairotaM ckivscvckkc sanoiiith 
^\ A/ 1. igcnypc»nt s/.cnnti cl)aras, azzdl jclU'mczM- 
hogy g>'6gyszerhat6anyagkent Bezat'ibratot (2-14-([2' 
|4-(4-kl6r-benzoil)-amino]-etil]]-fcnoxij -2-nietil-pr(>- 
pionsav) alkalmazunk. 



• ■ 
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kalmazunk, amely egy gyogyszereszeti minoscgu, szet- 
esest eldsegito szert tartalmaz. 

4. A 3. igenypont szcrinti eljaras, azzal jellemezve. 
hogy szetesest elosegito szerkent egy tablettaszetesest 
el6scgit6 szert alkalmazunk 0,1-10 tomeg?'©, elonyo- 5 
sen 0,25-5 t5meg% mennyisegbcn a hatoanyag 
mennyisegere vonatkoztatva. 

5. Az 1. igenypont szerinti cljaras, azzal jellemezve. 
hogy az cljiiis els6 lepeseben olyan segedanyagot al- 
kalmazunk, amely valamilyen nedvesitoszert tartalmaz. 1 0 

6. Az 5. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy nedvesitoszerk^nt egy anionos tenzidet, elonyo- 
sen nithum-dodecil-szulfi^tot alkalmazunk. 

7. Az 5. vagy 6, igenypont szerinti eljaras, azzal jel- 
lemezve, hogy a nedvesitoszert a hatoanyag mennyise- 1 5 
gere vonatkoztatva 0,1-10 t6meg%, elonydsen 
0,5-5 tomeg% mennyis6gben alkalmazzuk. 

8. Az 5., 6. vagy 7. igenypont barmelyike szerinti el- 
jiras, azzal jellemezve, hogy az eljaras elsd lepeseben 
olyan segedanyagot alkalmazunk, amely valamilyen 20 
gyogyszereszeti kotoanyagot tartalmaz. 

9. A 7. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy gyogyszereszeti kotoanyagkent a hatoanyag 
mennyisegere szdmitva 0,1-10, elonydsen 0,25-6 to- 
meg% mennyisegbcn egy vizoldhat6 k6t6aiiyagot alkal- 25 
mazunk. 

10. Az 1. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemez- 
ve, hogy az eljiras masodik lepeseben retardaloszer- 
kent egy hidrogelkepzot alkahnazunk a hatoanyagra 
szdmitott 5-40 t6meg% raennyiscgben. 30 

11. A 10. igenypont szerinti eljiras, azzal jellemez- 
ve, hogy a hidrogelkepzokent egy cellul6zszirmazekot, 
elonyosen 50 000-nel kisebb molekulatomegu es 9%- 
ndl kevesebb hidroxi-propil-tartalmu metil-hidroxi-pro- 
pil-cellulozt vagy nitrium-karboxi-metil-celluldzt alkal- 35 
mazunk. 

12. Az 1. igenypont szerinti cljaras, azzal jellemez- 
ve, hogy retardaloszerkent valamilyen algindtot, elonyo- 
sen natrium-alginatot alkalmazunk. 

13. Prcsclesi nyomastol fuggetlen retardalt felszaba- 40 
dulassal rendelkezo, formazassal es prcsclessel keszult 
adagolasi egyseg, amely egymassal osszepreselt rcszecs- 
keket, ezekben egy, a preselesi nyomlstol fuggoen retar- 
dalodo gy6gyszerhat6anyagot es tablettazasi scgedanya- 
gokat tartalmazo kiilso fazist tartalmaz, azzal jellemez- 45 



ve, hogy a reszecskekbol sajtolt presalaktest a gyogy- 
szerhatoanyag onretardalodisat gatlo vagy kompenza- 
16, a kivant retardalt felszabadulashoz kepest gyors fel- 
szabadulast biztosit6 segedanyagot es a kiilso fazis egy 
retard^l6szen tartalmaz. 

14 A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amely gybgyszerhatoanyagkent Bezafibratot (2-{4-[[2- 
[4-{4-kl6r-ben2oil)-amino]-etil]]-fenoxi } -2-metii-pro- 
pionsav) tartalmaz. 

15 A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, amely- 
bcn a segedanyag egy gyogyszereszeti minosegu, szet- 
esest elosegito szcrt tartalmaz. 

16 A 15. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amely szetesest elosegito szerkent egy tablettaszetesest 
elosegito szerl tartalmaz a hat6anyag mennyisegere vo- 
natkoztatva 0,1-10 tomeg%, elonyosen 0,25-5 to- 
meg% mennyisegben, 

17 A 13. igenypont szennti adagolasi egyseg, 
amelyben a segedanyag valamilyen nedvesitoszert tar- 
talmaz. 

18. A 17. igenypont szerinti adagolisi egyseg, 
amelyben a nedvesitoszer egy anionos tenzid, elonyo- 
sen natrium-dodecil-szulfit. 

19 A 17. vagy 18. igenypont szerinti adagolasi egy- 
seg, amelyben a nedvesitoszer mermyisege a hat6anyag 
mennyisegere vonatkoztatva 0,1-10 t6meg%, elonyo- 
sen 0,5 -5 t6meg%. 

20 A 17., 18. vagy 19. igenypontok bdrmelyike sze- 
rinti adagolasi egys6g, amelyben a segedanyag valami- 
lyen gyogyszereszeti kotfianyagot tartalmaz. 

21 A 20. igenypont szerinti adagolisi egyseg, amely 
gyogyszereszeti k6t6anyagkent a hatoanyag mennyise- 
gere szamitva 0,1-10, elonyosen 0,25-6 t6meg% viz- 
oldhato kotoanyagot tartahnaz. 

22. A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, 
amely retardaloszerkent egy hidrogelkepzot tartahnaz a 
hatoanyagra szamitott 5-40 t6meg% mennyisegbcn. 

23 A 22. igenypont szerinti adagolasi egyseg, amely 
hidrogelkepzokent egy cellulozszarmazekot, elonyosen 
50 000-nel kisebb molekulatomegu cs 9%-n^l kevesebb 
liidroxi-propil-tartalmu metil-hidroxi-propil-cellulozt 
vagy natnum-karboxi-mctil-cellulozt tartalmaz. 

24. A 13. igenypont szerinti adagolasi egyseg, amely 
retardaloszerkent valamilyen alginitot, eldnyosen nit- 
rium-alginatot tartalmaz. 
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